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90. Oxy-morphinane.
5. Mitteilung?).

Optisch aktive Benzyl-octahydro-isochinoline
von 0. Schnider, A.Brossi und K. Vogler.
(5. 1L 54.)

1. Die Spaltung des 1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,

4,5,6,7,8-0octahydro-isochinolins in die optischen Antipo-

den und ihre Cyclisierung zu den optisch aktiven 3-Oxy-
N-methyl-morphinanen.

In der 3. Mitteilung?) wurde die Spaltung des racemischen 3-Oxy-
N-methyl-morphinans (II) beschrieben und auf die ganz verschiedene
pharmakologische Wirkung der beiden optischen Antipoden und ihrer
Derivate hingewiesen. Vertreter der ( —)-Reihe sind starke Analgetica?®)
oder verdienen als Morphinantagonisten?) Interesse. Die Verbindun-
gen der (+)-Reihe sind analgetisch unwirksam, besitzen aber husten-
lindernde®) und bei hoherer Dosierung antirheumatische®) Wirkung.
Da demnach kaum mit einem gleichmissigen Bedarf an beiden opti-
schen Antipoden gerechnet werden kann und die gegenseitige Uber-
fithrung der (—)- bzw. (+)-Morphinane ineinander, d.h. deren Race-
migierung aus theoretischen Griinden nicht moglich ist, wurde ver-
sucht, die letzte Stufe der Synthese mit optisch aktivem Material
durchzufiihren.

Die Spaltung von 1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-iso-
chinolin (I) fithrte zu den zwei moglichen optischen Antipoden Ia
und Tb, die, soweit untersucht, und im Gegensatz zu den optisch
aktiven Morphinanen, gleiche physiologische Aktivitat (spasmolyti-
sche Wirkung) zeigen.
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An Verbindungen der Formel IT mit den Asymmetrie-Zentren 9,
14 und 13 sind a priori vier Racemate oder acht optische Isomere zu
erwarten. Da jedoch eine Verkniipfung der Kohlenstoffatome 9 und
13 mittels einer Dreierbriicke nur in cis-Stellung méglich ist, reduziert
sich die Zahl der darstellbaren Verbindungen auf vier optische Anti-
poden. Dass dabei zur Hauptsache die zwei bekannten optisch aktiven
3-Oxy-N-methyl-morphinane entstehen, war zu erwarten, da die steri-
schen Beziehungen C-13:C-14 4hnlich wie bei der Cyclisierung des
Racemates offenbar durch den Reaktionsverlauf festgelegt sind. Der
Versuch zeigt, dass das (—)-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-
isochinolin das (+)-3-Oxy-N-methyl-morphinan liefert und umgekehrt.
Racemisierung am Kohlenstoffatom 9 vor der Cyeclisierung und damit
Bildung von rac. 3-Oxy-N-methyl-morphinan tritt nicht ein.

Wihrend bei der Spaltung des 3-Oxy-N-methyl-morphinans (II)
zundchst das (—)-Tartrat als schwerer losliche Komponente anfillt
und die naturgemiss schwerer zu reinigende (+)-Verbindung aus den
Mutterlaugen gewonnen werden muss, liegen die Loslichkeitsverhalt-
nisse der Tartrate der optischen Antipoden des 1-{p-Methoxybenzyl)-
2-methyl-octahydro-isochinoling (I) gerade umgekehrt: Bei der opti-
schen Spaltung kristallisiert das in Wasser und Methanol schwerer
1osliche Tartrat des in Ather (—)-drehenden 1-(p-Methoxybenzyl)-2-
methyl-octahydro-isochinolins zuerst aus, aus welchem durch Cyeli-
sierung das (+)-3-Oxy-N-methyl-morphinan entsteht. Die letztere Ver-
bindung ist deshalb auf dem neuen Wege leicht optisch rein zu erhalten.

2. Uberfiithrung der optisch aktiven 1-(p-Methoxybenzyl)-
2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahydro-isochinoline inein-
ander.

Eine Racemisierung der optisch aktiven 3-Oxy-N-methyl-mor-
phinane (IIa, ITb) ist wie erwihnt schon aus theoretischen Griinden
nicht moglich. Racemisierungsversuche waren denn auch, wie erwar-
tet, ohne Erfolg.

Unsere Bemiithungen, Verbindungen der einen optischen Reihe
in solche der andern iiberzufiihren, konzentrierten sich deshalb von
Anfang an auf die unmittelbare Vorstufe der Synthese der optisch
aktiven 3-Oxy-N-methyl-morphinane (ITa, IIb), die optisch aktiven
1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinoline
{1a, Ib).

Wir zogen zunichst eine Reaktionsfolge von Ia iiber das optisch
aktive N-Oxyd III und das tertifire Carbinol IV zum Racemat I in
Betracht. Ahnliche Reaktionen sind in der Literatur beschrieben?).

1) R.H. Manske & H. L. Holmes, Am. Soc. 87, 95 (1945); V. Prelog & M. Kocor,
Helv. 30, 359 (1947); A. 8. Bailey & R. Robinson, Soc. 1948, 703.
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Bei der Oxydation von Ia mit Wasserstoffsuperoxyd wurde je-
doch die unerwartete Feststellung gemacht, dass neben einem gut
wasserloslichen optisch aktiven N-Oxyd III'), das bei der katalyti-
schen Hydrierung wieder quantitativ das optisch aktive Ausgangs-
material liefert, ein optisch inaktives Produkt der gleichen Brutto-
formel CgH,;0,N (in der Folge als ,,Substanz A‘‘ bezeichnet) in unge-
fahr gleicher Ausbeute erhalten wird. Die ,,Substanz A‘ mit dem
Smp. 123 -124° kann ausserdem aus dem optisch aktiven N-Oxyd III
durch Behandeln mit Alkalien in guter Ausbeute erhalten werden.
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Uberraschenderweise geht nun die ,,Substanz A‘ bei der trockenen
Destillation unter vermindertem Druck in das gewiinschte racemische
1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin (I)?) itber, sodass
ihre Konstitution von besonderem Interesse war.

Die Analysenergebnisse des Hydrochlorids und des Pikrates der
optisch inaktiven ,,Substanz A‘ und die Molekulargewichtsbestim-
mung beweisen die Bruttoformel C;iH,,0,N.

Da das UV.-Absorptionsspektrum mit einem System von zwei
konjugierten Doppelbindungen zu einem Benzolring in Einklang steht,
wurde die ,,Substanz A* der Hydrierung unterworfen. In Gegenwart
von Raney-Nickel entsteht unter Aufnahme von drei Mol Wasserstoff
ein sekundéres Amin C;gH,,ON. Die Reaktion mit Lithiumaluminium-
hydrid fithrt ebenfalls zu einem sekundidren Amin, aber der Zusam-
mensetzung C, H,ON.

Zum gleichen Produkt gelangt man, wenn man die katalytische
Hydrierung nach der Aufnahme von einem Mol Wasserstoff unter-
bricht. Da die 9,10-Doppelbindung des Octahydro-isochinolins unter
gleichen Bedingungen nicht hydriert wird, lassen sich die Ergebnisse
am besten damit erkliren, dass sich bei der Bildung der optisch in-
aktiven ,,Substanz A* der Heteroring des Octahydro-isochinolins 6ff-
net. Das erste Mol Wasserstoff wird zur Eliminierung einer Sauerstoff-
funktion verbraucht und zwei weitere Mol Wasserstoff sittigen dann
zwei konjugierte Doppelbindungen. Die UV.-Absorptionsspektren las-
sen diese Erklirung zu.

1) Durch Oxydation am Stickstoff wird ein neues Asymmetriezentrum eingefiibrt,
so dass prinzipiell 2 stereoisomere N-Oxyde vorkommen kénnen.
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Auf Grund dieser Ergebnisse wurden fiir die optisch inaktive
,,oubstanz A‘ die Formeln des 2-(p-Methoxy-phenacetyl)-A1-cyclo-
hexenylithyl-methyl-amins (Va) bzw. des tautomeren Enolamins (Vb)
oder des isomeren 2-(N-Methyl-hydroxylamino-ithyl)-4’-methoxy-
3,4,5,6-tetrahydro-stilbens (VI) in Betracht gezogen.
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Im IR.-Absorptionsspektrum (Kurve 1) weist eine schwache
Bande bei 6,13 u aut die Anwesenheit einer C=C-Doppelbindung hin,
die durch die starke Bande bei 10,37 g als trans-disubstituiert defi-
niert wird. Nach Zerewitinoff findet man ein aktives Wasserstoffatom.
Die Dissoziationskonstante (pK, = 4,8) deutet auf eine schwache
Base hin. Im Gegensatz dazu stimmt diejenige der partiell hydrierten
»Substanz A CgH,,ON (pK, = 9,2) mit den Werten iiberein, wie sie
fiir sekundére aliphatische Amine gefunden werden. Die ,,Substanz A*
reagiert nicht mit Ketonreagenzien und gibt keine Eisenchloridreak-
tion. Im Gegensatz dazu reagieren das 1-(p-Methoxy-phenacetyl)-A21-
cyclohexenyl-2-acetonitril?) und das 4-Methoxy-desoxybenzoin?) spon-
tan mit Ketonreagenzien und zeigen im IR.-Spektrum Banden (5,83 u;
5,93 u), die einer Carbonylgruppe zugeordnet werden miissen.

Auf Grund dieser Tatsachen war fiir die optisch inaktive ,,Sub-
stanz A‘ die Formel des 2-(N-Methyl-hydroxylamino-dthyl)-4’-me-
thoxy-3,4, 5, 6-tetrahydro-stilbens (VI) wahrscheinlich gemacht. Bei
der katalytischen Hydrierung musste darnach VIin das 1-(p-Methoxy-
phenylithyl)-2-(-methylaminoédthyl)-cyclohexan (VIII) und bei der
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in das 2-(8-Methylamino-
dthyl)-4’-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben (VII)iibergegangen sein.

Fiir die Hydroxylaminostruktur von VI sprechen ferner die Ei-
genschaften des Umsetzungsproduktes mit Methyljodid. Die ,,Sub-
stanz A* gibt mit Methyljodid eine wenig wasserlosliche Verbindung
CH,,0,N,HJ (XII). UV.-Spektrum (1 max. 299 my), Wasserloslich-
keit der Base und Dissoziationskonstante (pK, = 5,9) sprechen gegen
das Vorliegen eines tertidiren Amins, wie es aus Va und Vb entstanden
sein miisste, und fiir die Formulierung als N-Oxyd des 2-(8-Dimethyl-
amino#thyl)-4'-methoxy-3,4,5, 6-tetrahydro-stilbens (XII).

1) O. Schnider & J. Hellerbach, Helv. 33, 1446 (1950).

2) H. Henecka, A. 583, 124 (1953). 3) E. Ney, B. 21, 2450 (1888).
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Die Uberfiihrung der ,,Substanz A‘ in eine Verbindung mit ge-
sicherter Konstitution gelang auf folgenden Wegen:
a) 2-(f-Dimethylaminoédthyl)-4’-methoxy-3,4, 5, 6-tetrahydro-stil-
ben (XI) kann beim Hoffmann’schen Abbau des (—)-1-(p-Methoxy-
benzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolins (Ia) erhalten werden, wobei
der ausfiihrlich beschriebene Abbau des 1-Benzyl-2-methyl-1,2,3,4-
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tetrahydro-isochinoling?!) als Vorbild genommen wurde. UV.- und IR.-
Spektrum (Kurve 2) entsprechen den Erwartungen. XTI geht bei der
katalytischen Hydrierung unter Aufnahme von zwei Mol Wasserstoff in
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1) Q. Wittig, H. Tenhaeff, W. Schoch & G. Konig, A. 572, 18 (1952).
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das 1-(p-Methoxyphenylidthyl)-2-(8-dimethylaminoéthyl)-cyclohexan
(IX) iiber. Das Oxalat dieser Verbindung erweist sich nach Smp. und
Mischprobe als identisch mit dem Oxalat der Base, die aus ,,Substanz
A“ iiber das Zwischenprodukt VIII erhalten wurde. Auch die IR.-Ab-
sorptionsspektren der beiden tertiiren Basen (Kurven 3 und 4) sind
in allen Einzelheiten identisch.

b) Durch Oxydation des 2-(8-Dimethylaminoéithyl)-4"-methoxy-
3,4,5,6-tetrahydro-stilbens (XI) erhélt man das wasserlosliche N-Oxyd
XT11. Das Pikrat schmilzt, wie das aus der Hydroxylaminverbindung
VI nach der Behandlung mit Methyljodid gewonnene, bei 1619; die
Mischprobe zeigt keine Depression.

Damit darf die Konstitution des 2-(N-Methyl-hydroxylamino-
dthyl)-4’-methoxy-3,4, 5, 6-tetrahydro-stilbens (VI) fir die ,,Sub-
stanz A als richtig angenommen werden. Wenn daraus bei der Destil-
lation im Vakuum das gewiinschte racemische 1-(p-Methoxybenzyl)-
2-methyl-octahydro-isochinolin (I) entsteht, so miissen neben der ei-
gentlichen Ringschlussreaktion noch Disproportionierungsvorginge
verlaufen, worauf auch die in betrichtlicher Menge entstehenden nicht
identifizierten Nebenprodukte hinweisen.

Die pharmakologische Priifung wurde in unserer medizinischen
Forschungsabteilung durch Prof. K. Fromherz und Dr. B. Pellmont
durchgefiihrt.

Experimenteller Teil?),

Spaltungvonrac.1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octa-
hydro-isochinolin (I). a) (+)-I-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
isockinolin-tartrat (Ib). 75 g rac. Base und 41,5 g D-(+ )-Weinsdure werden auf dem Dampf-
bad in 425 cm?® Methanol geldst, iiber Nacht bei Zimmertemperatur und anschliessend
4 Std. bei 0° stehengelassen. Man erhilt ca. 55 g rohes Tartrat; nach einmaligem Umkri-
stallisieren aus Methanol Smp. 1731749, [oz]%o = +48,80 4+ 1° (¢ = 2 in Methanol). Die
Ausbeute an reinem (+ )-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin-tartrat be-
trigt 48 g oder ca. 809, d. Th.

C)Hy;ON,C,H Oy Ber.C 62,69 H 741 XN 3,32%
Gef. ,, 62,32 ,, 7,37 ,, 3,49%
Die aus dem (+)-Tartrat erhaltene Base ist ein OI, [a]% =~7850+ 1% (¢ =3 in
Ather).

Oxalat, Smp. 154—156° (aus Methanol-Aceton), [a]%] =+390 4+ 29 (¢ =1 in Me-
thanol).
CsHy;ON,C,H,0, Ber.C 66,50 H 7,48 N 3,88%
Gef. ,, 66,79 ,, 7,49 ,, 4,33%

b) (—)-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7 ,8-octakydro-isochinolin-tartrat (Ia).
Zur Gewinnung des leichter loslichen (— )-Tartrats wird die Mutterlange des (4 )-Tartrats
durch Eindampfen vom Methanol befreit und der Riickstand in 250 em?® Aceton gelost.

1) Alle Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden in alkoholischer Lisung
mit einem Beckman-Spektrophotometer Modell DU, die IR.-Spektren mit einem Perkin-
Elmer-Spektrophotometer Modell 21 mit NaCl-Optik aufgenommen.
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Nach Stehen bei Zimmertemperatur tiber Nacht erhilt man ca. 50 g Rohtartrat, welches
zur volligen Reinigung wiederholt aus Aceton umgelost wird. Ausbeute ca. 27 g (47%
d.Th.), Smp. 1311329, [zx]ZDO = —25,7% 4 1° (¢ = 2 in Methanol).

CyHoON,C,H,O, Ber.C 62,69 H 741 N 3,329
Gef. ,, 62,24 ,, 7,21 ,, 3,54%

Die aus dem Tartrat erhaltene Base ist ein Ol mit einem Drehwert von [oc]20 + 77,59
=4 19 (¢ = 3 in Ather).

Oxalat, Smp.153—155° (aus Methanol-Aceton), [«]3) — —38,8° +2° (c=1 in
Methanol).
CHyON,C,H,0, Ber.C 66,50 H 7,48 N 3,88%
Gef. ,, 66,34 ,, 7,46 ,, 4,099,

(+)-3-Oxy-N-methyl-morphinan (IIb). 15g des in Ather (- )-drehenden
1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolins (aus dem (+ )-Tar-
trat) werden in 50 cm?® 100-proz. Phosphorsiure 65 Std. auf 135° erwirmt. Anschliessend
wird die phosphorsaure Losung mit 50 cm?® Wasser versetzt und 30 Min. auf dem Dampf-
bad erwirmt, dann mit ca. 400 cm® Wasser verdiinnt, mit Tierkohle kurz aufgekocht und
filtriert. Man stellt mit Ammoniak auf pH = 9—10 und extrahiert die Base mit Ather.
Die durch Trocknen und Abdampfen des Athers gewonnene Rohbase wird iiber das
Salicylat gereinigt und in das Tartrat iibergefiihrt. Nach dem Trocknen schmilzt das
Tartrat bei 179—1809, [a]%) = +35,56% + 1° (¢ = 2 in Wasser)'). Das aus dem Tartrat
gewonnene (+ )-3-Oxy-N-methyl-morphinan schmilzt bei 197 —1989, [m]ZDO = 4560 | 20
(e = 1 in Methanol)?).

Analog lasst sich das (+)-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octa-
hydro-isochinolin in (- )-3-Oxy-N-methyl-morphinan iiberfiihren.

(+)-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahydro-isochi-
nolin-N-oxyd (IIT) und 2-(N-Methyl-hydroxylamino- ﬁthyl) 4 -methoxy-
3,4,5,6-tetrahydro-stilben (VI) (,,Substanz A¢). Zu 117 g (~)-1-(p-Methoxy-
benzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin werden unter kriftigem Riihren mnert 114 Std.
96 cm?® Wasserstoffsuperoxyd (30-proz.) zwischen 50—60° getropft. Man verdiinnt das
Reaktionsprodukt unter Eiskiihlung mit der gleichen Menge Wasser, trigt unter kriftigem
Riihren 20 g Mangandioxyd ein und lasst iiber Nacht stehen. Aus der vom Mangandioxyd
getrennten Lésung werden mit Benzol 8,5 g Ausgangsbase ausgezogen und iiber das Oxalat
gereinigt. Nun wird die wisserige Losung mit Kochsalz geséttigt und mit Chloroform
extrahiert. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Chloroforms wird in Essigester ge-
16st, aus welchem beim Stehen bei 0° 17 g des (+)-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octa-
hydro-isochinolin-N-oxyds kristallisieren. Die Mutterlauge wird erneut eingeengt und der
Riickstand in Wasser geldst. Innert 12 Std. kristallisieren 38 g eines optisch inaktiven
Produktes vom Smp. 118—122° (VI, ,,Substanz A‘‘). Durch Einengen der Mutterlauge,
Sattigen mit Kochsalz und Extrahieren mit Chloroform werden weitere 34 g des N-Oxyds
(III) erhalten. Insgesamt werden durch Umltsen aus Essigester 45 g (+ )-1-(p-Methoxy-
benzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin-N-oxyd gewonnen.

Kristallwasserhaltige Nadeln, Smp. 154—155°, [a]%) = +22% (¢ = 1 in Methanol).

0 H,0,N,H,0  Ber.C 75,22 H 8,77 N 4,87%
Gef. ,, 74,99 ,, 8,76 ,, 5,06%

UV.-Absorptionsspektrum: Amax, = 278 my, loge = 3,2. pK, = 5,7%).
Oxalat, Smp. 119—120° (aus Methanol-Ather), [zx]%) = +35% (¢ = 1 in Methanol).

1) O. Schnider & A. Griissner, Helv. 34, 2211 (1951).
2) Alle pKa-Werte wurden potentiometrisch ermittelt. Es wurden ca. 5 Mikroaqui-
valente der Substanz in 0,5 cm? 85-proz. Cellosolve mit 0,1-n. Titrierlosungen titriert.



718 HELVETICA CHIMICA ACTA,

Beim Erwirmen von 20 g N-Oxyd mit der gleichen Menge 44-proz. Kalilauge
(30 Min., 130°) und Verdiinnen mit Wasser gewinnt man 14 g 2-(N-Methyl-hydroxylamino-
athyl)-4’-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben (VI, ,,Substanz A‘‘). Nach Umlésen aus
Essigester kristallisiert es in grossen Prismen vom Smp. 123—124°,
CgHpO,N  Ber.C 75,22 H 8,76 N 4,87 akt. ,H* 0,359
Gef. ,, 75,32 ,, 895 ,, 512 ,, , 0,36%
Molekulargewichtsbestimmung nach Rast: Ber. 287, Gef. 292, 299. pK, = 4.8.
UV.-Absorptionsspektrum : Ay, = 299 my, loge — 4,4; IR.-Absorptionsspektrum:
Kurve 11). ‘
Pikrat, Smp. 145—146°, Prismen aus Alkohol.
CsH;0,N,CH,O,N,  Ber. C 55,80 H 546 N 10,85%
Gef. ,, 55,76 ,, 562 ,, 11,299
Hydrochlorid, Smp. 1801829, Nadeln aus Methanol.

CH,50,N,HCl  Ber. C 66,75 H 8,09 N 10,85%
Gef. ,, 66,43 ,, 8,11 ,, 10,87%

Rac, 1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin (I) aus
2-(N-Methyl-hydroxylamino-athyl-4’-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben
(VI, ,,Substanz A‘), In einem Claisen-Kolben werden im Vakuum 30 g ,,Substanz A
erwirmt. Nach einem tiefsiedenden, wasserhaltigen Vorlauf von stark basischem Geruch
(1,5 g) destillieren zwischen 156 —170° (unter 0,01 mm) 20,3 g einer &ligen Hauptfraktion.
Diese wird in Aceton gelost und mit einer Losung von 6,7 g wasserfreier Oxalsaure in
Aceton versetzt. Nach kurzem Stehen scheiden sich 17 g eines Oxalates aus, das nach Um-
losen aus Alkohol-Ather bei 163 —1649 schmilzt und nach Smp. und Misch-Smp. identisch
mit dem friiher hergestellten?) rac. 1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin-
oxalat (I) ist.

Partielle Reduktion der,,Substanz A“zu 2-(8-Methylamino-athyl)-4’-
methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben (VII). 2,0 g ,,Substanz A (VI) werden mit
0,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 cm?® trockenem Dioxan 2 Std. am Riickfluss ge-
kocht. Man erhilt nach der iblichen Aufarbeitung 1,9 g des 2-(8-Methylamino-athyl)-4’-
methoxy-3,4,5, 6-tetrahydro-stilbens, Sdp. 170° (Badtemperatur)/0,001 mm.

C;HysON  Ber. C 79,66 H 9,29 N 5,16%
Gef. ,, 79,29 ,, 9,22 ,, 5,399
UV.-Absorptionsspektrum: Ayax. = 297 mu, loge = 4,6. pK, = 9,2.
Oxalat, Smp. 220—221° aus Essigester.
CsHyON,C,H,0, Ber.C 66,46 H 7,53%  Gef. C 66,54 H 7,469

Zum gleichen Produkt fiihrt die partielle Hydrierung des Hydrochlorides der ,,Sub-
stanz A*“ (VI) in Methanol in Gegenwart von Rarey-Nickel. Nach Aufnahme der fiir 1 Mol
berechneten Wasserstoffmenge wird die Hydrierung abgebrochen.

Reduktion der ,,Substanz A*“ zu 1-(p-Methoxyphenyliathyl)-2-(8-me-
thylamino-athyl)-cyclohexan (VIII). 5,7 g ,,Substanz A*‘ (VI) werden in 300 cm?
Methanol gelést und in Gegenwart von 10 cm?® 20-proz. Kalilauge und 6 g Raney-Nickel
hydriert. Nach Aufnahme von 3 Mol Wasserstoff wird das 1-(p-Methoxyphenylathyl)-
2-(f-methylamino-athyl)-cyclohexan als &lige Base vom Sdp.170° (Badtemperatur)/
0,05 mm, n%f = 1,5214, isoliert.

CisH3ON  Ber.C 78,49 H 10,61 N 5,099,
Gef. ,, 71849 ,, 10,55 ,, 5,189,
UV.-Absorptionsspektrum: Amax. 278 mu, loge = 3,3.
Oxalat, Smp. 185 —187°, Prismen aus Methanol.

1) Dieses IR.-Spektrum wurde in Nujol aufgenommen.
2) O. Schnider & J. Hellerbach, Helv. 33, 1446 (1950).
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Das N-Acetyl-Derivat wird beim Stehenlassen der Base mit Acetanhydrid in Pyridin
gewonnen; Sdp. 180—190° (Badtemperatur)/0,005 mm, nzg = 1,5254.
CyoH, 0N Ber.C 7567 H 9,84 N 4,419
Gef. ,, 75,55 ,, 9,99 ,, 4,54%,

N-Oxyd des 2-(f-Dimethylamino-athyl)-4’-methoxy-3,4,5,6-tetrahy-
dro-stilbens (XII)aus,,Substanz A (VI). 6,0 g ,,Substanz A*‘ werden in 200 cm3
Aceton warm gelost und mit 3 cm® Methyljodid versetzt. 50 cm? des Losungsmittels wer-
den wegdestilliert und der Riickstand bis zur beginnenden Triibung mit Ather versetzt.
Die ansgefallenen Kristalle liefern nach dem Umlosen aus Methanol-Ather 5,5 g farblose
Blattchen. Smp. 124—125° (unter Zersetzung). Aus der wisserigen Losung fallt nach dem
Versetzen mit Silbernitratlosung Silberjodid aus. Es handelt sich somit um das Hydro-
jodid von XII.

CiH,O,N,HJ  Ber.C 53,15 H 6,567 J 29,56 akt., H* 0,23%
Gef. ,, 53,01 ,, 663 ,,2965 , , 0,25%

UV.-Absorptionsspektrum: Ayax, = 299 my, loge = 4,4, pK, = 5,9.

Eine Suspension des Hydrojodids XII wird mit verdinnter Ammoniaklosung klar
gelost. Beim Stehenlassen mit wisseriger Pikrinsiurelosung wird ein in langen orange
gefarbten Nadeln kristallisierendes Pikrat erhalten, Nach Umlosen aus Athanol Smp.1619.

CyoH,,0,N,CeH,0,N, Ber. ¢ 56,60 H 5,70 N 10,569,
Gef. ,, 56,48 ,, 5,70 ,, 10,11%,

Reduktion des N-Oxyds XII zum 2-(f-Dimethylamino-4thyl)-4’-me-
thoxy-3,4,5,6-tetrahydro-stilben (XI). 2,5g Hydrojodid von XII werden in
100 cm® Ather-Dioxan (1:1) gelést und nach Zugabe von 1,0 g Lithiumaluminiumhydrid
2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach tiblichem Aufarbeiten werden 560 mg basische An-
teile isoliert. Smp. des Hydrojodids nach Umlésen aus Methanol-Ather 188—189°. Nach
Smp. und Mischprobe identisch mit dem Hydrojodid von XI, das nach Methylierung
und Abbau aus (- )-1-(p-Methoxybenzyl)-octahydro-isochinolin (Ia) gewonnen wurde.

1-(p-Methoxyphenylathyl)-2-(f-dimethylamino-athyl)-cyclohexan (IX).
a) Aus der vollstindig hydrierten ,Substanz A (VIII). Man lost 4,2 g der Base VIIT
in 30 cm® Methanol, versetzt mit 1 cm?® 30-proz. Formalinlésung und lasst iber Nacht
stehen. Nach Zugabe von weiteren 30 cm® Methanol und 1 g Raney-Nickel wird hydriert,
wobei die Wasserstoffaufnahme einem Mol entspricht. Die als Ol isolierte Base liefert ein
Oxalat vom Smp. 115—116° (aus Methanol-Ather).

C,,H,,0N,C,H,0, Ber.C66,46 H 8,77%  Gef. C 66,52 H 8,72%,

Das aus diesem Oxalat gewonnene 1-(p-Methoxyphenyl-dthyl)-2-(f-dimethylamino-

athyl)-cyclohexan (IX) siedet bei 170° (Badtemperatur)/0,05 mm, nZS = 1,5172.

C,pH;,ON  Ber.C 78,84 H 10,80 N 4,849,
Gef. ,, 79,13 ,, 10,73 ,, 4,99%

UV.-Absorptionsspektrum: Amax. = 278 mu, loge = 3,3.

IR.-Absorptionsspektrum: Kurve 3.

b) Durch erschipfende Methylierung und Abbau des (—)-I1-(p-Methoxybenzyl)-2-
methyl-octahydro-isochinolins (la). 27 g (- )-1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-
isochinolin werden in 50 em® Aceton gelost und unter Riihren bei Zimmertemperatur
mit 21 g Methylbromid tropfenweise versetzt. Das nach Zugabe von Ather sich ab-
scheidende quartare Salz wird aus Alkohol-Ather umgeldst und man erhilt 30,5 g (+)-1-(p-
Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin-brommethylat (X) vom Smp. 168 —169°,
(]2 = +72° (¢ = 1 in Methanol).

CgHyONBr  Ber. Br 21,81%  Gef. Br 21,63%

10 g Brommethylat X werden in 200 cm® warmem Wasser gel6st, mit 6 g Silberoxyd
12 Std. geschiittelt und dann filtriert. Das Filtrat wird mit Ather gewaschen, im Wasser-
strahlvakuum bis zur Trockne eingedampft und der Riickstand zunichst 30 Min. auf
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1500 erwiirmt und dann im Hochvakuum destilliert. Bei 1639/0,05 mm destillieren 5,6 g
2-(8-Dimethylamino-ithyl)-4’-methoxy-3,4, 5, 6-tetrahydro-stilben (XT), das nach einigem
Stehen zu Kristallen vom Smp. 49— 519 erstarrt.
CH,,ON  Ber.C 79,95 H 9,564 N 4,909,
Gef. ,, 79,65 ,, 9,45 ,, 5,03%

UV.-Absorptionsspektrum: Amax. = 292 my, loge = 4,4; TR.-Absorptionsspek-
trum: Kurve 2.

Hydrojodid, Smp. 188—189° aus Methanol-Ather.

C, H,,ON,HJ Ber.C 55,20 H 6,83 J 30,709,
Gef. ,, 54,88 ,, 6,95 ,, 30,61%

Bei der Hydrierung nehmen 4,85 g der Base XI in 150 cm?® Methanol in Gegenwart
von 10 cm? 20-proz. Kalilauge und 5 g Raney-Nickel 2 Mol Wasserstoff auf. Die nach der
iiblichen Aufarbeitung gewonnene Base wird iiber das Oxalat vom Smp. 114—116° ge-
reinigt und siedet bei 150—1519/0,05 mm, 11]2)5 = 1,5176.

Das Oxalat vom Smp. 114 -116° ist nach Smp. und Mischprobe mit dem nach a)
gewonnenen Oxalat identisch.

CpH3;ON  Ber.C 78,84 H 10,80 N 4,849%
Gef. ,, 7897 ,, 10,85 ,, 5,03%

UV.-Absorptionsspektrum: Amax. = 278 my, loge = 3,3; IR.-Absorptionsspek-
trum: Kurve 4.

Dieses Hydrierungsprodukt ist darnach in allen Eigenschaften mit dem 1-(p-Methoxy-
phenylathyl)-2-(8-dimethylamino-dthyl)-cyclohexan (IX) identisch, das nach dem unter
a) beschriebenen Wege erhalten wurde.

Oxydation von 2-(f-Dimethylamino-4thyl)-4’-methoxy-3,4,5,6-tetra-
hydro-stilben (XI)zum N-Oxyd (XII). 500 mg kristalline Base XI (aus Ia) werden
in 5 cm? Chloroform geldst, mit der fiir 1 akt. ,,0‘° berechneten Menge einer Benzoper-
sgurelésung in Chloroform versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Nach dem Einengen
wird in 10 cm?® Wasser gelost, mit Ammoniaklésung alkalisch gestellt und mit Ather ge-
waschen. Die wésserige Losung gibt beim Stehenlassen mit wasseriger Pikrinsgurelosung
ein orange gefirbtes Pikrat, das nach dem Uinlésen aus Athanol bei 161° schmilzt. Nach
Smp. und Mischprobe identisch mit dem Pikrat von XII, welches durch Methylieren der
»Substanz A gewonnen wurde.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr.
H. Waldmann) durchgefiihrt.

Die Spektren und die potentiometrischen Titrationen wurden in unserer physiko-
chemischen Abteilung unter der Leitung von Dr. M. Kofler und Dr. L. Chopard aufge-
nommen.

Zusammenfassung.
1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochinolin (I) wird in

die optischen Antipoden gespalten. Aus der (-)-Verbindung gewinnt
man (—)-, aus der (—)-Verbindung (+)-3-Oxy-N-methylmorphinan.
Die optisch aktiven 1-(p-Methoxybenzyl)-2-methyl-octahydro-isochi-
noline koénnen iiber ihre N-Oxyde und das 2-(N-Methyl-hydroxyl-
amino-dthyl)-4’-methoxy-3,4, 5, 6-tetrahydro-stilben (VI) racemisiert
werden.
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